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Lisdaine ja menetelmd mdrehtijbiden rehun hyvédksikdytdn

tehokkuuden parantamiseksi

Taméd keksintd koskee mdrehtijdeldinten rehun lisd-
ainetta ja menetelm#d rehun hyviksikiytdn tehokkuuden
lisddmiseksi mérehtijdeldimilld, joilla on kehittynyt
pdbtsin toiminta.

Eldimet, joilla on kehittynyt pdtsin toiminta,
kdyttavidt kuluttamaansa rehun hyvdksi hajottamalla ensin
hiilihydraatit (tdrkein ravinnollinen osa) pyruvaatiksi.
Pyruvaatti metaboloidaan edelleen haihtuvien rasvahappo-
jen (VFA) johdannaisiksi, joihin kuuluvat asetaatti,
propionaatti ja butyraatti. Eldimet ovat kykenevii tuot-
tamaan propionaattia pOtsissd ja absorboimaan propionaat-
tia suolesta tehokkaammin kuin asetaattia tai butyraattia.
Yhteen menetelmddn rehun hyvdkeikdytdn tehokkuuden paran-
tamiseksi midrehtijdilld kuuluu toiminnan muuttaminen
propionaatin tuotannon lisddmiseksi asetaatin ja butyraa-
tin tuotannon kustannuksella.

Yhteen toiseen menetelmddn tehokkuuden parantami-
seksi kuuluu metaanituotannon inhiboiminen. Metaanikaa-
su on yksi pOtsin metabolian tuote, ja se menetetiddn ta-
vallisesti rOyhtdyksissd. Tdm& edustaa energiah#dvioti,
joka voidaan minimoida inhiboimalla metaaninmuodostus.

Nyt on keksitty, ettd muutamat ftalidit ovat te-
hokkaita propionaatin tuotannon lisiimisessi eldimilli,
joilla on kehittynyt p&tsin toiminta, ja inhiboivat me-
taanintuotantoa. N&md# yhdisteet ovat siitd syystid arvok-
kaita rehun hyvadksikdytdn tehokkuuden lisi&misessi mireh-
tijoilla.

Erityisesti keksintd tarjoaa mirehtijieldinten
rehun lisdaineen, joka kdsitt84 yhdisteen, jolla on kaa-

va:
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missa:

Rl ja R? toisistaan riippumatta ovat vety, hydrok-

si, Cl—CB—alkoksi tai Cl~C3—alkyyli.

Lis3dksi keksintd tarjoaa menetelmédn rehun hyvadksi=-
kidytdn tehokkuuden lisd8miseksi mérehtijdeldimill&d, joil-
la on kehittynyt p&tsin toiminta, joka menetelmd kdsit-
tdd sen, ettd annetaan propionaattia lisddvd mddrd tai
metaania inhiboiva mddrd jotakin kaavan I mukaista vhdis-
tettd suun kautta sellaisille eldimille. Yhdiste anne-
taan sen jonkin sopivan kantajan kanssa ja, jos halutaan,
yhdistelmd&nd jonkin, rehun tehokkuutta parantavan poly-
eetteri- tai glykopeptiaineen kanssa.

Ftalidit ovat alalla hyvin tunnettuja. Useita
3-(trikloorimetyyli)ftalideja syntetisoi Fritsch, Ann.
296 344, Beilstein 18 20. Joukko 6-hydroksi( ja 6-alk-
oksi)-3-(trikloorimetyyli)ftalidi-johdannaisia on rapor-
toitu, katso Chem. Abstr. 61 11927H ja seuraava ja 63
14746E ja seuraava. Ftalideja on kdytetty kasvien sieni-
tautien kuten rice blast'in hoitoon (JP 7131350) ja pes-—

tisideind ja farmaseuttisina aineina (katso US-patentti
no.3 342 837). Ftalideja ei ole tdtd ennen kdytetty
mdrehtijdille rehun hyvdksik&ytdn tehokkuuden parantami-
seen.

Edelld olevassa yleiskaavassa Rl ja R2 mddritte-
levidt vedyn, hydroksi-, alkyyli- ja alkoksiryhmdt. Ter-
mi "C -C3-alkyyli" sisdltdsd sellaisia ryhmid kuin metyy-

1

li, etyyli ja isopropyyli, ja "Cl-CB—alkoksi" viittaa

sellaisiin ryhmiin kuin metoksi, etoksi ja n-propoksi.
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Tdmdn keksinndn menetelmidid toteutetaan kdytidnnds-
sd edullisimmin kdyttdmdlld yhdistettd, joka on valittu
5,6-dimetoksi~3- (trikloorimetyyli)ftalidin, 4,6-dihydrok-
$i-3~(trikloorimetyyli)ftalidin, 6-metoksi-3- (trikloori-
metyyli) ftalidin, 6-etoksi-3-(trikloorimetyyli)ftalidin,
6-hydroksi-3- (trikloorimetyyli)ftalidin, 6,7-dimetoksi-
3-(trikloorimetyyli)ftalidin, 5-metyyli-6-metoksi-3-(tri-
kloorimetyyli) ftalidin ja 5-hydroksi-6-etoksi-3- (tri-
kloorimetyyli) ftalidin joukosta.

Kuten on jo huomautettu, timin keksinnén menetel-
médssd kdytettdvdat ftalidit ovat yleisesti hyvin tunnet-
tuja alalla. Niitd on saatavissa milld hyvdnsd useista
alalla tunnetuista synteettisistd menetelmistd. Yhdis-
teité valmistetaan kdtevimmin antamalla triklooriaset-
aldehydin reagoida jonkin bentsoehapon kanssa seuraavan

kaavion mukaisesti:

R? Clcl) R> (ﬁ
o !
‘F(‘\[/ NoH + C13c—g-—H —> ©/\o
Ri>x34¢? //"\\(//
! ccly

missd Rl ja R2 ovat sellaiset kuin edelld on miidritelty.
Reagoivat aineet voidaan panna yhteen likimain ekvimolaa-
risina m&8rini, mutta ihanteellisesti asetaldehydijohdan-
naista kdytetddn ylimddrin, esimerkiksi noin 0,1 - noin
1,0 moolin ylimd&rdssd. Reaktio suoritetaan liuottimes-
sa ja sitd katalysoidaan lis#imilli jotakin happoa, esi-
merkiksi Jjotakin mineraalihappoa kuten rikkihappoa.
Reaktio voidaan mukavasti suorittaa yksinkertaisesti
kdyttamdlld happokatalysaattoria reaktioliuottimena.
Reaktio on normaalisti olennaisesti tdysin tapahtunﬁt
noin 2- noin 48 tunnin sisdll&d, kun se suoritetaan 1ampd-

tilassa, joka on noin 20:std noin 100°C:een. Tuotteen
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eristdminen voidaan suorittaa yksinkertaisesti lisdamdl-
1a reakfioseos jd&n ja veden sekaan ja uuttamalla tuote
sopivaan orgaaniseen liuottimeen kuten dietyylieetteriin
tai yksinkertaisesti kerddmidlld saostuma, jos sellainen
on muodostunut, suodattamalla. Tuote voidaan puhdistaa
edelleen, jos halutaan, kiteyttdmdlld se tavanomaisista
livottimista kuten etanolista, asetonista, metyylietyyli-
ketonista ynnd muista sellaisista.

Seuraavat yksityiskohtaiset esimerkit havainnol-
listavat 1lis&@8 keksinntn menetelmdssd kidytettyjen tyypil-
listen ftalidien synteesin erityisid n&k&kohtia.

Egimerkki 1

6-etoksi-3- (trikloorimetyyli) ftalidi

Liuokseen, jota sekoitettiin ja jossa oli 6,6 g
(40 mmol) 3-etoksibentsoehappoa 50 ml:ssa vikevdd rikki-
happoa, lisdttiin tipoittain 15 minuutin aikana 8,0 g
(55 mmol) triklooriasetaldehydid (kloraalia). Reaktio-
seosta sekoitettiin kaksitoista tuntia 25OC:ssa, Jja
sitten lis&dttiin vield 8,0 g kloraalia vhdessid erdssi
ja seosta sekoitettiin vield kolme tuntia. Reaktioseos
lisdttiin seuraavaksi 50 gramman jd&4td ja 50 ml:n vetti
joukkoon, ja vesiseosta uutettiin useita kertoja dietyy-
lieetterilld. Eetteriuutteet yhdistettiin, pestiin
natriumbikarbonaatin vesiliuoksella ja sitten puhtaalla
vedelld ja kuivattiin. Liuotin poistettiin haihdutta-
malla alipaineessa, jolloin saatiin 8ljy. O6ljy jihmet-
tyi ja se kiteytettiin sitten etanolista, jolloin saa-
tiin 1,1 g 6—etokéi—3-(trikloorimetyyli)ftalidia, sula-
mispiste 112-114°c.

Analyysi laskettuna C11H9C13O3:lle

Teoria: c, 44,70, H, 3,07, Cl1, 35,99.
Havaittu: c, 44,54, H, 3,09, Cl, 35,84.

Antamalla asianmukaisesti substituoidun bentsoe-

hapon reagoida haloasetaldehydin kanssa esimerkin 1 mene-

telmdn mukaisesti valmistettiin seuraavat ftalidit.
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Esimerkki 2
4,6~dihydroksi-3- (trikloorimetyyli) ftalidi,
sulamispiste 100-102°cC.
Analyysi laskettuna CyHgC1,0,:11e
Teoria: ¢, 38,13, H, 1,78, <Cl 37,52.
Havaittuw: ¢, 37,90, H, 2,08, <(Cl1,37,68.
Esimerkki 3
5,6~-dimetoksi-3- (trikloorimetyyli)ftalidi,
sulamispiste 143-145°cC.
Analyysi laskettuna CllH9C13O4:lle
Teoria: c, 42,41, H, 2,91, C1, 34,14.
Havaittu: (€, 42,62, H, 3,04, <Cl1l, 34,10.
Esimerkki 4

6-hydroksi-3- (trikloorimetyyli)ftalidi, sulamis-
piste 199-200°C.
Analyysi laskettuna C9H5C1303:lle
Teoria: c, 40,41, H, 1,88.
Havaittu c, 40,54, H, 1,78.

Esimerkki 5

5-metyyli-6-metoksi-3-(trikloorimetyyli) ftalidi,
sulamispiste 128-130°C.
Analyysi laskettuna CllH9Cl3O3:lle
Teoria: Cc 44,70, H, 3,07, CC1, 35,99.
Havaittu: C,44,75, H, 2,79, Cl, 36,20.

Esimerkki 6

6,7-dimetoksi-3-(trikloorimetyyli) ftalidi, sula-
mispiste 100-101°cC.
Analyysi laskettuna CllH9C1304:lle
Teoria: c, 42,41, H, 2,91, <C1, 34,14.
Havaittu: ¢, 42,66, H, 2,99, Cl, 34,39.

Esimerkki 7

6-metoksi-3-(trikloorimetyyli)ftalidi, sulamis-
piste 134-135°C.
Analyysi laskettuna C10H7C1303:lle
Teoria: c, 42,66, H, 2,51, <Cl, 37,78.

Havaittu: ¢, 42,87, H, 2,60, <¢1, 37,76.
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Esimerkki 8
5-hydroksi-6-etoksi-3-(trikloorimetyyli) ftalidi

. Seokseen, jota sekoitettiin ja jossa oli 16,8 g
(80 mmol) 3,4-dietoksibentsoehappoa 100 ml:ssa vikevid
rikkihappoa, lisdttiin tipottain kolmenkymmenen minuutin
aikana 16 g (110 mmol) kloraalia. Reaktioseosta sekoi-
tettiin 25°C:ssa kaksitoista tutnia. Ohutkerroskromato-
grafinen analyysi osoitti kaksi komponenttia, joista toi-
nen ndytti olevan ldhtdaineena ollut bentscehappo. Reak-
tioseokseen lisdttiin kuusi grammaa kloraalia ja sekoit-
tamista jatkettiin kaksi tuntia. Lisdttiin vield 10 g
kloraalia ja seosta sekoitettiin vield kaksitoista tun-
tia. Reaktioseos lisdttiin sitten 50 gramman j&3dtd ja
50 gramman vettd joukkoon, ja muodostui kiinted saostuma.
Kiinted tuote kerdttiin suodattamalla ja kiteytettiin
sitten etyyliasetaatista, jolloin saatiin 3,3 g valkeita
kiteitd, joilla oli sulamispiste, joka o0li korkeampi
kuin 260°C. Kiteet liuotettiin etanoliin ja muodostunut
saostuma kerittiin, sulamispiste 143-144°C, 150 mg.
NMR Jja analyysi sopivat rakenteelle, joka esitt#dd 5-hydr=-
oksgi-6-etoksi~3- (trikloorimetyyli)ftalidia.

Analyysi laskettuna CllH9Cl3O4:lle

Teoria: c, 42,40, H, 2,91, <Cl1, 34,14
Havaittu: C, 42,45, H, 3,11, cCl1, 34,33

Kuten edelld on mainittu, t&ssd middritellyt ftali-
dit ovat tehokkaita aiheuttamaan propionaatin, jota kulu-
tetun rehun metabolia tuottaa kehittyneessi pbtsissi,
midrin kasvua. Yhdisteiden kyky aiheuttaa sellaista kas-
vua propionaatin tuotannossa on osoitettu standardites-
teilld, joita kéytetéén analysoitaessa yhdisteitd, jot-
ka parantavat tehokkuutta, jolla mdrehtijdeldimet kdyt-
tdvdt hyvdkseen rehussa. Yksi tyypillinen testi on sel~
lainen, joka mittaa haihtuvat rasvahapot, joita syntyy
potsiympdristdssd.

Témd testi suoritetaan in vitro fermentaatiopul-
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lossa, joka jdljittelee p&tsin toimintaa, ja kokeen vai-
kutus mitataan mddritt&milld analyyttisesti asetaatin,
propionaatin ja butyraatin mddrdt pdtsinesteessd. Testi
suoritetaan seuraavasti.

POtsinestettd saadaan hédrkdmullikasta, jolla on
kirurgisesti asennettu fistula-avanne pdtsiin. Hiarkd-
mullikka pidetd3dn seuraavalla muonalla:

40,89 % karkeasti jauhettua maissia

35 % jauhettuja maissint&hkia

8,1 % soijapapujauhoa (50 & proteiinia)
4 % alfalfa-jauhoa

10 % melassia

0,65 % ureaa

0,6 % dikalsiumfosfaattia
0,3 % kalsiumkarbonaattia
0,3 % suolaa

0,07 % vitamiinien A ja D2 esisekoitusta

0,05 % vitamiinin E esisekoitusta

0,04 % hivenkivenndisaine~esisekoitusta

P&tsinesteen ndyte siivilditiin neljdn juustokangas=-
kerroksenldpi ja eluaatti kerdtddn vakuumipulloon. Par-
tikkelimainen aine, jonka juustokangas piddttdi, suspen-
doidaan uudelleen riittdvddn mddrdsdn fysiologista pusku-
ria sen palauttamiseksi pdtsinesteen alkuperdiseen tila-
vuuteen, ja eluaatti siivildid&dn uudelleen. Kiytettivi

puskuri kuvataan alapuolella:
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0,316 g/1 NazHPO4

0,152 g/1 KH,PO,
12,260 g/1  NaHCO,
0,375 g/1 KC1
0,375 g/1 NaCl

0,112 g/1 MgSo

0,038 g/1 CaCli
0,008 g/1 FeSO,.7H,0
0,004 g/1 MnSO,
0,004 g/l ZnSO4.7H20
0,002 g/1 CuSO,.5H,0
0,001 g/1 CocCl,

Tatd puskuria kuvaavat Cheng et al., J. Dairy Sci.
38 (1955) 1225.

Saadut kaksi eluaattia yhdistetddn erotussuppilossa
ja annetaan seisoca, kunnes partikkelimainen aine erottuu
vldosaan. Kirkas kerros laimennetaan sitten 1:1 samalla
puskurilla ja sd&detddn pH:hon 7,0 HCl:114 tai NaOH:1lla.

Kymmenen ml edelld valmistettua laimennettua pot-
sinestettd pannaan 25 ml:n pulloon 80 mg:n kanssa samaa
rehua, kuin on edelld esitetty. Testattavaa yhdistettd
lis&tddn rehuun riittdvd m&drd, jotta saadaan pulloon
ne testattavan yvhdisteen konsentraatiot, jotka luetellaan
alempana olevassa taulukossa. Viisi mg soijapapuproteii-
nia lisdtdan myds kuhunkin pulloon. Késittelyd kohti
kdytetddn kolmea rinnakkaispulloa.

Valmistetaan my®s kaksi sarjaa, jotka koostuvat
kumpikin kolmestalkésitteleméttémésté kontrollipullosta.
Yhtd kontrollipullosarjaa inkuboidaan 16 tuntia 38°C:ssa
testipullojen kanssa. Toinen kolmen kdsittelemdtt&man
kontrollipullon sarja muodostaa nollahetkikontrollit,
joihin lisdtddn 2 ml 25 %:sta metafosforihappoa heti,
kun pullot valmistetaan, fermentaation pysdyttidmiseksi.

Fermentaatio inkuboiduissa testi- ja kontrolli-

pulloissa pysédytetddn 16 tunnin lopussa lisddm&lld 2 ml
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Kaikkien niytteiden annetaan asettua ja superna-
tantti analysoidaan kaasukromatografisilla menetelmilld
asetaatin, propionaatin ja butyraatin osalta.

Nollahetkikontrolleissa havaitut kunkin haihtuvan
rasvahapon (VFA) analyysitulokset vdhennetddn kdsittele-
mittdémien kontrollien ja testipullojen analyysituloksista.
Tuloksena saadut arvot heijastavat 16 tunnin fermentaa-
tiojakson aikana tuotettujen kunkin VFA:n md&rdd. Rin-
nakkaispulleoista saaduista kunkin kdsittelyn arvoista
otetaankeskiarvot, ja tuloksista, jotka on saatu eri tes-
teistd kdyttden samoja m&drid, otetaan myds keskiarvot.

Tiedot ilmoitetaan kdsitellyissd pulloissa tuotet-~
tujen VFA:iden suhteena kdsittelemdttOmissd kontrolli-
pulloissa tuotettuihin VFA:ihin. Kontrolleilla on siten
arvo 1,00 kullekin komponentille. T&md tietojen ilmoit-
tamismenetelmd ndyttdd selvimmin seuraukset p&tsin kemian
nmuutoksista. Kokonais-VFA-tuotanto ilmoitetaan myds sa-—
malla tavalla.

Alempana esitettdvd taulukko I ilmoittaa testitu-
lokset edustaville t&dmdn keksinn®n menetelmissid kdytet-
tdville yhdisteille.
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Lisdksi tehtiin in vitro-testi jatkuvafermentaatio-
pulloissa, jotka jdljittelevdt p&tsin toimintaa pitkdn
ajanjakson aikana. Kukin pullo oli kaasutiivis s&ilid,
jossa o0li nesteen sisddnottoaukot, kiinteiden aineiden
sisddnottoaukot, niytteidenottoaukot ja kaasunpoisto—
putket, jotka johtivat kumirakkoihin, jotka ottivat vas-
taan fermentaation tuottamat kaasut. Kunkin pullon nes-
tetilavuutta sgdidettiin niin, ettd se pysyi 500 ml:na,
kidyttden pystyputkea, joka johti nesteenkeriysastiaan.
Pullojen ldmpdtilaa siddeltiin niin, ettd se pysyi
38-40°:ssa. Kutakin pulloa sekoitettiin varovasti mag-
neettisekoittajalla.

- Kukin koe aloitettiin lisd&mdllad pulloon 500 ml
siivildityd pOtsinestettd, jota oli saatu fistuloidusta
hdrkdmullikasta, jolle oli sydtetty samaa dieettid, jota
kdytettiin testissd. Effluentin kerdilypulloon oli pan-
tu etukdteen 50 ml laimeaa metafosforihappoa fermentaa-
tion pysdyttdmiseksi nesteessd, jota valui yli pullosta.
Pullo tiivistettiin, Jja kaasukerdilyrakot kiinnitettiin.

| Nestettd lis&ttiin kuhunkin pulloon jatkuvasti

tiputtamalla siihen litra pdivdssd puskuria, jolla oli

PH 6,8 - 7,0 Jja jolla oli seuraava koostumus:
Natriumvetyfosfaatti 2,2 g/litra
Magnesiumkloridi 0,036
Natriumbikarbonaatti 5,9
Kaliumkloridi 0,34
Natriumkloridi 0,28
Urea ' 1,0
Kalsiumkloridi 0,024

10 gramman lisdys asianmukaista rehua lisdttiin
kahdesti pdivdssd rehulisdysaukon kautta kuhunkin pul-
loon. ZKunkin rehunlisdyksen jdlkeen kaasunpoistoaukko
suljettiin ja pulloa huuhdottiin hiilidioksidilla.

Joka pdivd effuenttineste kerdttiin ja analysoi-
tiin, ja pullosta poistuva kaasu kerdttiin ja analysoi-

tiin.
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Tavallinen kdytdntd oli pitdd toiminnassa kuta-
kin pulloa 4 pdivdn ajan ilman, ettd rehuun 'lisdttiin
mitddn kdsittely-yhdistettd. Nelipdivdisen tasapainot-
tumisjakson kuluttua alettiin nestemdisten ja kaasumais-
ten effluenttien analyysi ja pulloa pidettiin toiminnas-
sa ilman, ettd lisdttiin ollenkaan kdsittely-yhdistettd,
kunnes analyyttiset tiedot tulivat suhteellisen vakioik-
s5i. Késitellyn rehun lisddminen pulloon alettiin t&l18in,
ja pulloa pidettiin toiminnassa kdsitellylld rehulla
vdhintddn 7 pdivdn ajan.

Yhdistettd lisdttiin rehuun sellaisia md&rid, jot-
ka olivat sopivia tuottaakseen pullon 500 ml:n nestetila-
vuudessa yhdisteen sellaisen konsentraation, joka ilme-
nee alempana olevista taulukoista.

Asetaatin propionaatin ja butyraatin tiedot han-
kittiin kunkin pullon effluenttinesteestd, ja ne esite-
tddn siten, kuin on kuvattu testin 1 yhteydessd. Kunkin
pullon effluenttikaasusta analysoitiin metaani, ja me-
taanin inhibitiotiedot esitetdidn alempana metaanin mi&-
rdnd, joka muodostui testifermentoreissa, prosenttiosuu-
tena metaanin mddrdstd, joka muodostui k3sittelemdttd-
missd kontrollipulloissa. Kuten edelld on mainittu, myds
metaanin inhibitio my&tédvaikuttaa osaltaan tehokkampaan
rehun hyvéksikdyttdén mirehtijsdillid kd&nt&milli asetaa-
tin kdytettdvissd olevan energian suuntaan sen sijaan,
ettd se muuttuisi metaaniksi, joka joutuu hukkaan.

Useimmissa testeissd k&dytettiin 2 pulloa kunkin
vhdisteen kutakin kdsittelytasoa kohti, ja kummankin pul-
lon tiedot kaikilta késittelypdiviltd yhdistettiin ja
niistd otettiin keskiarvo.

Alempana olevasta taulukosta ilmenevidt tiedot, jot-
ka on saatu testeistd, joissa tdysiin pulloihin sy&tettiin
dieettid, joka koostui 50 %:sti ja 50 %:sti sekamuocnasta,

jota kuvataan testissd 1 edelli.
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Edelld olevat tiedot kuvaavat té#ssid midriteltyjen
ftalidien tehokkuutta pdtsifermentaation hyddyllisesséd
muuttamisessa tavoilla, jotka johtavat marehtijdeldimen
ruuan tehokkaampaan kdyttddn. Niinpd yhdisteet ovat ar-
vokkaita menetelmdssd, jolla lisdtddn rehun hyvdksikdy-
t8n tehokkuutta mdrehtijdeldimilld, joilla on kehittynyt
pbtsintoiminta, joka menetelmd kidsittdd sen, ettd anne-
taan oraalisesti sellaisille eldimille jotakin téssd md&-
riteltyd yhdistettd midrd, joka lisdd propionaattia tai
inhiboi metaania.

Témdn keksinndn menetelmd on hy&dyllinen kaikille
midrehtijdeldimille, joilla on kehittynyt pdtsintoiminta,
ja joista taloudellisesti tdrkeimpid ovat nautakarja,
lampaat ja vuohet. Nuoret médrehtijédt, erityisesti ne,
jotka eivdt vield ole vieroitettuja, toimivat kuten mo-
nogastriset eldimet. Kun nuoret eldimet alkavat syoda
kiintedd ruokaa, joka sisdltdd selluloosaa, tdrkkelystd
ja muita hiilihydraatteja, pdtsin toiminta alkaa kehit-
tyd ja sen mikropopulaatio alkaa lisddntyd. Sen jdlkeen,
kun eldin on sydnyt kiinte#did ruokaa jonkin aikaa, sen
pbtsi kehittyy td@yteen toimintaansa ja jatkaa toimimis-
taan ldpi eldimen el&mén.

On ymmdrrettdvdd, ettd menetelmdn hyddyllisyys ei
rajoitu nuoriin eldimiin eiki niihin, joita lihotetaan.
Kun tdmdn keksinndn menetelmdd sovelletaan aikuisiin el&di-
miin, kuten maitolehmiin tai siitoskarjaan, sen etuna
nahddédn painon ja eldimen suorituskyvyn sdilyttdmiseksi
tarpeellisen ruuankulutuksen pieneneminen.

Tamdn keksinndn menetelmd suoritetaan antamalla .
vdhintdédn se mddrd jotakin t&min keksinndn yhdistettd,
Joka mddrd on vdlttdmdtdn propionaatin tuotannon lisii-
miseksi pOtsissd tal metaanin tuotannon inhiboimiseksi.
Molemmat funktiot voidaan saavuttaa ja tavallisesti saa-
vutetaan samalla antamisella.

Tamdn keksinndn mukaisesti annettavan yhdisteen
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mddrd on tavallisesti vaihteluvdlilld noin 0,1 mg:sta
yhdistettd kehon painon kilogrammaa kohti pdivdssd noin

6 mg:aan/kg/pdivd. Antamismddrien edullinen vaihtelu-
vdli on noin 0,25 mg:sta/kg/pdivd noin 3 mg:aan/kg/pdivd.
Eldinmaatalousalan asiantuntijat ymmdrtdvdt, ettd opti-
maalinen antamism&ddrd vaihtelee pakosta, riippuen siité
kunnosta, missd eldimet ovat, eldinten idstd, niiden sys=-
midn ruuan tyypistd ja siitd, mihin tarkoitukseen eldimiid
pidetddn.

Tadmdn keksinndn menetelmédn luonne vaatii, ettid
vhdiste on annettava oraalisesti ja ettd se on annettava
51114 tavoin, ettd yhdiste on ldsnd pdtsissd. Yksi kei-
no yhdisteen antamiseksi siten, ettd tédmd pddmddrd saa-
vutetaan, erityisesti eldimilld, jotka ovat laitumella,
on se, ettd yhdiste annetaan pitkitettyvaikutuksisen
bolus-pillerin muodossa. Sellaiset bolusit voidaan tehdd
tableteiksi, ihanteellisesti siten, ettid niissi on keino
vhdisteen liukenemisen hidastamiseksi pitkitetylle aika-
vdlille. Bolusit voidaan tehdd sellaisiksi, ett3d ne va-
pauttavat yhdistettd tasaisesti pitkien aikavidlien ku-
luessa, jopa 100 pdivdn tai pitemmidn ajan. Sellaisten
bolusien valmistamiseen on kdytetty joukkoa polymeerisii
aineita, erityisen tehokkaita polymeereji ovat polymaito-
ja polyglykolihappojen sekapolymeerit. On viltti&mitonti
pid&ttd4 sellainen bolus elidimen pdtsissd, niin etti
bolus ei kulkeudu pois ruuansulatuselimist&stid. Sellai-
set bolusit voidaan helposti pidittdi pdtsissi tekemilli
ne korkean tiheydén omaavasta aineesta, kuten sekoitta-
malla kompositioon metallipartikkeleja, tai jérjesfémallé
siivet, jotka avautuvat pdtsissi ja tekevit bolusista
liian suuren, jotta se voisi pdistd aukon lHpi eldimen
satakertaan. GSellaisista boluseista pitdisi vapautua
yhdistettd noin 0,1 mg:sta kehon painon kilogrammaa kohti.
pdivdssd noin 0,1 mg:sta kehon painon kilogrammaa kohti
pdivdssd noin 6 mg:aan/kg/pidivd, edullisesti noin 0,25

mg:sta noin 3 mg:aan/kg/pdivi.
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Kivenndisainelohkareet ovat toinen edullinen muo-
to, jossa yhdisteitd voidaan antaa, erityisesti eldimil-
le, jotka ovat laitumella. Sellaisia lohkareita hanki-
taan tavallisesti mdrehtij®ille. Tavanmukailset lohkareet
ovat voimakkaasti kokoonpuristettuja fysiologisesti toi-
vottavien suolojen ja ravinneaineiden muotoja, joihin ta-
vallisesti kuuluu fosfaatteja, karbonaatteja, halideja,
kalsiumsuoloja, hivenalkuaineita kuten sginkki&, kobolt-
tia, mangaania ynnd muita sellaisia, vitamiineja, stea-
roideja ja liukuaineita ja sideaineita kokoonpuristamisen
auttamiseksi.  Kivenndisainelohkareet ovat tietenkin wvan-
hastaan tunnettuja eldinmaatalousalalla. Jonkin t&mén
keksinndn yhdisteen lisddminen tarjoaa kuitenkin uusia
lohkareita, jotka ovat tdrkeitid td3mdn keksinndn suoritus-
muotoja. Yhdisteitd pitdisi 1is&td lohkareisiin kon-
sentraatioissga, jotka ovat noin 0,05 %:sta noin 7 %:iin,
edullisesti noin 0,1 %:sta noin 4 %:iin.

Yhdisteitd voidaan myds sekoittaa proteiiniloh-
kareisiin eldimille antamista varten. Sellaiset lohka-
reet ovat tunnettuja ja koostuvat melassin Jja urean se-
oksesta, johon voi valinnanvaraisesti olla lisdtty myOs
muita proteiininl&hteitd, ja niitd toimitetaan mirehti-
joille niin, ettd n&m& voivat sySd& niitd halutessaan.
Proteiinilohkareiden, jotka sisdltdvdt jotakin t&dmin kek-
sinndn yhdistettd, pitdisi sis&dltdd sitd noin 0,025 %:sta
noin 3 %:iin, edullisesti noin 0,05 %:sta noin 2 %:iin.

On tietysti mahdollista antaa jotakin timin kek-
sinndn yhdistettaioraalisesti annettavien farmaseuttis-
ten annostelumuotojen kuten tablettien, kapseleiden ynni
muiden sellaisten muodossa. On ilmeisesti kalliimpaa
ja vdhemmén k&dtevdd antaa sellaisia kompositioita kuin
antaa yhdiste bolus-pillerin tai kivenndisainelohkareen
muodossa, eivdtkid sellaiset annostelumuodot ndinollen ole
edullisia.

Edullisin muoto t&dmén keksinndn yhdisteiden anta-
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miseksi on lisdaineina eldinten rehuun. Niinpd rehuse-
koitukset, jotka sisdltdvdt tédssd md&driteltyjid yhdistei-
td, ovat sindnsd uusia ja ovat dd3rimmdisen tirkeitd kek-
sinndn suoritusmuotoja.

Eldinten rehusekoitukset valmistetaan tavallisesti
asteittain. Ensin yhdiste sekoitetaan inerttien aines-
osien kanssa rehu-esisekoituksen valmistamiseksi, joka
on se muoto, jossa yhdiste ldhetetddn alkuperdiseltd val-
mistajalta paikalliseen rehusekoittamoon. Esisekoituk-
set voivat olla joko nestemdisid tai kiinteitd ja voivat
5isd1tdd yhdistettd noin 1 %$:sta noin 90 %:iin. Rehu=
esisekoituksen inertit ainesosat eivédt ole ollenkaan
kriittisid, ja ne voivat olla mitd hyvidnsi tavanomaises-
ti kdytetyistd fysiologisesti hyvaksyttdvistd kantajista.
Nestemdisiin kantajiin kuuluvat esimerkiksi glykolit ku-
ten polyetyleeniglykolit, joilla veoi olla erilaisia mo-
lekyylipainoja, ja propyleeniglykoli, inertit 8ljyt kas-
visdljyt ja puhdistettu mineraalitljy mukaanlukien sekd
fysiologisesti hyvdksyttdvdt alkoholit kuten etanoli.
Kiinteisiin esisekoituskantajiin kuuluvat esimerkiksi
vermikuliitti, piimaa, fysiologisesti hyvdksyttdvidt sa-
vet kuten attapulgiitti ja montmorilloniitti sekd granu-
loidut tai jauhetut rehukomponentit kuten murskattu mais-
si, soijapapujauho, alfalfajauho, riisinkuoret, murska-
tut maissintdhk&t, murskattu vehnd tai kaura ja kaikki
lajit viljanjalostuksen jidtemateriaaleja. Sellaiset kiin-
teiden rehu-esisekoitusten ainesosat ovat usein granuloi-
tuja, pelletéityjé tai muutoin késiteityja, kuten pdlya-
mis8liyilld, sen varmistamiseksi, etti rehu-esisekoitus
ei ole tomuista ja ettd se sdilyy homogeenisena.

Seuraavat ovat tyypillisid esimerkkejd rehu-esi-
sekoituskompositioista, jotka ovat tidmin keksinndn suo-

ritusmuotoija.
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I
jauhettuja kauroja
propyleeniglykolia
ligniinid
esimerkin 1 yvhdistetta
ITI
keltaista maissia
jauhettuja maissintdhkid
mineraalidljyd
esimerkin 2 yhdistettd
IIT
soijapapujauhoa
esimerkin 6 yhdistettad
Iv

94

24
25

1
50

10
90

vehndn keskilaatuista jauhoa

bentoniittia
maissidljyid
jauhettua kalkkikive&d
etoksiquin'ia
esimerkin 3 yhdistettd
A%
polyetyleeniglykolia
esimerkin 8 yhdistettd -
polyoksietyleeniesterid
VI
dikalsiumfosfaattia
mineraalidljyéd
esimerkin 7 yhdistettd
VIT
vermikuliittia
puuvillansiemendljyd
esimerkin 4 yhdistettd
VIIT
riisinkuoria
melassia

esimerkin 3 yhdistettd

52,95 %

20
0,05
20

[Xe]
(o]
a0

68 %

30

33 %

65

22,5 %

2,5
75
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IX
mineraalidlijya 90 %
polyglyseroliesterid 5
esimerkin 7 yhdistettd

X
jauhettuja maissintdhkid 91 %
soijapapusljya 1
esimerkin 5 yvhdistettd 8

Toinen aste eldinten rehujen valmistuksessa on
rehuntdydennys eli konsentraatti. Sellaiset tdydenteet
ovat kompositioita, jotka sisdltdvdt jotakin tdmidn kek-
sinndn vhdistettd sekoitettuna ravinneaineiden, kuten
kivenndisaineiden, epdorgaanisten suclojen, hivenalkuai-
neiden ja vitamiinien, kanssa. T&dydenteet sekoitetaan
usein laimentamalla jotakin rehu-esisekoitusta muilla
ainesosilla ja tehd&ddn usein paikallisissa rehusekoitta-
moissa kdytettdviksi suurissa karjayrityksissa. Tdyden-
nettd voidaan kdyttdd valmistettaessa tdydellisii seka=-
rehusekoituksia, jotka sisdlt&dvdt jotakin t&mén keksin-
ndn yhdistettd, tai ne voidaan yksinkertaisesti kaataa
kdsittelemdttdmidn rehun joukkoon rehukaukaloihin tai
~8811i6ihin. Yhdisteiden konsentraatio tdydenteissi
vaihtelee laajasti, riippuen kullekin eldimelle sydtet-—
tdvédksi tarkoitetun tdydenteen mddrdstd. Yleensi kon-
sentraatiot ovat noin 0,0015 % - noin 0,93 %, edullisesti
noin 00,0035 % - noin 0,46 %. Seuraavassa on esimerkkeji
rehuntdydennesekoituksista, jotka sisdltdvdt tdmin keksin-

nén yhdisteiti:



10

15

20

25

30

35

20

XI

jauhettuja maissintdhki

soijapapujauhoa
jauhettua maissia
jauhettuja kauroja
melassia
suolaa
vitamiinisekoitusta
eldinrasvaa
esimerkin 1 yhdistetta
XIT
soijapapujauhoa
milo~jauhoca
dikalsiumfosfaattia
kalkkikived
suolaa '
melassia

hivenkivenndisaine~ ja
vitamiinisekoitusta

esimerkin 7 yhdistettd
XIIT

milo-jauhoa

mononatriumfosfaattia

suolaa

melassia

hivenkivenndisaine- ja
vitamiinisekoitusta

esimerkin 3. yhdistettd

38,57 %

25,0

20,0

10,0
2,5
0,4
1,1
1,5
0,93

66,897

25,5
2,1
1,2
1,6
2,1

0,6
0,003

81,9 &
8,8
5,1
2,1

=

G
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XTIV

soijapapujauhoa

~biureettia

dikalsiumfosfaattia
natriumpolyfosfaattia
rikkid
melassia
suclaa
hivenkivenndisaine-esisekoitusta
esimerkin 5 yhdistettd
XV
soijapapujauhoa
alfalfa-jauhoa
ureaa
dikalsiumfosfaattia
jauhettua kalkkikived
suolaa
vitamiinisekoitusta
esimerkin 4 yvhdistettd
XVI
soiljapapujauhoa
dikalsiumfosfaattia
esimerkin 8 vyhdistettd
XVIT
soijapapujauhoa
jauhettua maissia
soijapapudljya
dikalsiumfosfaattia
kalsiumkarbonaattia
suolaa

vitamiini- ja hivenkivenndis-
aine-esisekoitusta

esimerkin 2 yhdistettd

64,2985 %
10,0

4,2

2,1

0,4

6,0
12,8

0,2
0,0015

49,59 8
24,8
12,4
2,5
7,4
2,5
0,8
0,01

89,55 &
10,0
0,45

70,78 3%
15,4
5,0
4,78
0,96
0,76

2,1
0,22
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XVITI
soijapapujauhoa 10,75 %
ureaa 20,0
dikalsiumfosfaattia 16,0
kalsiumkarbonaattia 24,0
suolaa ' 20,0
natriumbikarbonaattia 2,0
hivenkivenndisaine- ja
vitamiinisekoitusta 7,2
esimerkin 6 yhdistettd 0,05

Eldinmaatalousalan asiantuntijat ymmiArtidvit, ettd
mdrehtijdeldinten rehut, jotka sisdltdvdt t&ssi tekétis—
sd madriteltyjd yhdisteitd, ovat uusia ja H3rimmiisen
hyddyllisid sellaisten eldinten ruuan hyvidksikiytdn te-
hokkuuden parantamisessa. Mdrehtijdeldinten rehut ovat
tavallisesti ja edullisesti viljapohjaisia, sellaisten
eldinten tarpeisiin sovitettuja. Tavanmukaisia kuivia
tai lietteeiksi tehtyjd midrehtijdiden rehuja, jotka pe-
rustuvat viljoihin kuten vehn&&n, kauraan, ohraan, mais-
siin ynnd muihin sellaisiin, kidsitelliidn t&min keksinndn
ftalideilla aivan niin, kuin eldinten rehuja on kauan
rutiininomaisesti kdsitelty lddkkeilld elidinmaatalousalan
kdytidnndssid. Sellaiset rehut koostuvat rutiininoamises-—
ti perusviljoista ja niitd tdydennetddn lisdksi vitamii-
neilla, kivenndisaineilla, epdorgaanisilla suoloilla ja
muilla tdrkeilld ravinneaineilla sen varmsitamiseksi,
ettd mdrehtijdeldimet tulevat kunnollisesti ravituiksi.
Rehun pitdisi sis&ltdd noin 5 miljoonasosaa (ppm) -
noin 500 ppm yhdistettd, edullisten rehujen pitHdisi si-
sd1td4 noin 10 ppm - noin 300 ppm. Seuraavassa on esi-
merkkejd tyypillisistd rehusekoituksista, joissa kdyte-

tddn hyvdksi keksinnén yvhdisteiti.
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XIX

hienonnettua alfalfaa

‘durran jyvid

soijapapujauhoa

urea/vilja-seosta, 70 % proteiinia

dikalsiumfosfaattia
suolaa, johon on lisdtty hiven-
kivenndisaineita
vitamiinitdydennettd
esimerkin 3 yhdistettd
XX
jauhettua durraa
alfaalfa—jauhoa
puuvillansiementen kuoria
puuvillansiemenjauhoa
suclaa
jauhettua kalkkikived
esimerkin 1 yhdistettd
XXT
milo-g8ildrehua
durra-sdildrehua
soijapapujauhoa
durraa, jonka jyvat on valssattu
dikalsiumfosfaattia
kalsiumkarbonaattia
suoléa
soljapapudljya
vitamiini~ ja antibiootti-
esisekoitusta

esimerkin 5 yhdistettd

54,88 %
36,20
4,10
3,60
0,90

0,23
0,09
5 ppm

60,0 %
15,0
15,0
8,5
1,0
0,5
250 ppm

58,2 %
28,1
8,0
5,0
0,1
0,2
0,2
0,1

0,1
10 ppm
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XXIT
jauhettuja maissintdhkid
maissia
soijapapujauhoa
melassia
ureaa
jauhettua kalkkikived
suolaa
hivenkivenndisaine- ja
vitamiinisekoitusta
esimerkin 8 vyhdistettd

XXITIT
vehndd
maissintadhkid
sokeriruckomelassia
soijapapujauhoa
dikalsiumfosfaattia
kalkkikived
hivenkivenndisaineita
esimerkin 6 yhdistettd

XXIV
ohraa
soijapapujauhoa
jauhettua kalkkikiveid
dikalsiumfosfaattia

suolaa

vitamiini- ja hivenkivenndisaine-

esisekoitusta
esimerkin 7 vhdistettd

11,32 %

75,00
9,00
3,10
0,09
0,95
0,50

0,04
25 ppm

44,54 %
45, 00
3,00
6,40
0,65
0,38
0,03
50 ppm

83,70 %
13,15
1,15
0,80
0,50

0,70

500 ppm
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XXV
jauhettua timotei-heindad 15 %
~Jjauvhettua alfalfa-hein&d 15
murskattua maissia 50
soijapapudliyjauhoa 10
melassia 9

suola—- ja vitamiini-esisekoitusta,

johon on lisdtty hivenkivenndis-

aineita 1

esimerkin 2 yhdistettd 100 ppm

Timin keksinndn menetelmdd voidaan harjoittaa kay-
tadnndssd antamalla jotkain tdssid tekstissd middriteltyd
ftalidia jollekin mdrehtijédlle yhdistelménd jonkin rehun
tehokkuutta lisddvin toisen aineen tai kasvunedist&jén
kanssa. Monia sellaisia aineita tunnetaan ja useita k&y-
tetddn kaupallisesti hdr&nlihateollisuudessa. Sellai-
siin aineisiin kuuluvat polyesterit, kuten monensiini,
salinomysiini lasslosidi ymm& muut sellaiset, sekd glyko-
peptidit, kuten avoparsiini, actaplaniini ynnd muut sel-
laiset. .Ajatellaan, ettd yksi edullinen menetelmi t&mén
keksinndn harjoittamiseksi kaytdnndssd on sellainen, ettd
siind annetaan mdrehtijdlle jotakin téssd tekstissid m8d~

riteltyd ftalidia yhdistelmdnd monensiinin kanssa.
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Patenttivaatimukset:

Mirehtijdeldinten rehun lisdaine, t unn e t -

ettd se kdsittdd yhdisteen,

0
Rz\’
' 0
AN
R éc13

missé:

Rl ja R2 ovat tolsistaan riippumatta vety,
oksi, Cl—C3—alkok51 tai C1~C3-alkyyll.

2.

nettau

jolla on kaava

hydr-

Patenttivaatimuksen 1 mukainen lisdaine, t u n -

siitd, ettd siind kaavan I mukaisessa yhdis-

teessad Rl on vety ja R2 on metoksi,

3.
nettu

teessd Rl on hydroksi ja R2

oksi.
4.

nettau

etoksi tai hydroksi.

Patenttivaatimuksen 1 mukainen lisdaine, t u n -

siitd, ettd siind kaavan I mukaisessa yhdis-

on hydroksi, metoksi tai et-

Patenttivaatimuksen 1 mukainen lisdaine, t u n -

siitd, ettd siind kaavan I mukaisessa yhdis-

: . . 2 s Vo ..
teessa Rl ja R7 toisistaan riippumatta ovat metoksi ja

etoksi.
5.

t u siitsd,

Md&rehtij&eldinten rehu-esisekoitus, t un n e t -

ettd se kidsittdd 1 % - 90 % jonkin patentti-

vaatimuksista 1-4 mukaista lisdainetta ja jotakin fysio-

logisesti hyvidksyttdvdd kantaja-ainetta.

6.

t u siits,

M&rehtijdeldinten rehun tdydenne, t unne t -
ettd se kdsitt&d 0,0015 % - 0,93 %, edulli-
sesti 0,0035 % - 0,46 % jonkin patenttivaatimuksista 1-4

mukaista lisdainetta ja eldinten ravinneaineita.

7.

Mdrehtijdeldinten rehu,

tunnettau

siitd,
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ettd se kdsittdd 5 ppm - 500 ppm, edullisesti 10 ppm =
300 ppm, jonkin.patenttivaatimuksista 1-4 mukaista lisé&-
ainetta Jja eldinten ravinneaineita.

8. Menetelmd rehun hyvadksikdytdn tehokkuuden 1li-
sddmiseksl mirehtijdeldimilld, joilla on kehittynyt pdt-
sin toiminta, joka menetelmd on tunnettu siitd,

ettd se kdsittHdi sen, ettd annetaan oraalisesti tdllai-

sille eldimille patenttivaatimuksen 5 mukaista lisHdainetta.

9. Patenttivaatimuksen 8 mukainen menetelmi,
tunnettu siitd, ettd siind lisdaine annetaan yh-
dessd Jjonkin, rehun tehokkuutta parantavan polyeetteri-
tai glykopeptidiaineen kanssa.

10. Patenttivaatimuksen 9 mukainen menetelms,
tunnettu siitd, ettd siindlisdaine annetaan yh-

dessd monensiinin kanssa.
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Patentkrav:

1. Fodertillsats fo&r idisslande djur, k & n n e -

t ec knad dirav, att den omfattar en fdrening med

formeln

vari
Rl och R2 oberoende av varandra &r vdte, hydroxi,
Cl—C3alkoxi eller Cl—C3alky1.

2. Tillsats enligt patentkravet 1, Xk @& nn e -
t ec knad dirav, att i fbreningen med formeln I &r
Rl vate och R2 dr metoxi, etoxi eller hydroxi.

3. Tillsats enligt patentkravet 1, k & nne =~
tecknad didrav, att i fdreningen med formeln I
ar Rl hydroxi och R2 dr hydroxi, metoxi eller etoxi.

4. Tillsats enligt patentkravet 1, k & n n e -
tecknad dirav, att i1 fbreningen med formeln I &r
Rl och R2 obercende av varandra metoxi eller etoxi.

5. Poderpremix for idisslande djur, k & nn e -
t ecknat dirav, att det omfattar 1-90 % av till-
satsen enligt nidgot av patentkraven 1~4 och en fysiolo-
giskt godtagbar bdrare.

6. TFodersupplement for idisslande djur, k 8 n n
t ecknat ddrav, att det omfattar 0,0015 - 0,93 %,
foretrddesvis 0,0035 - 0,46 % av tillsatsen enligt

nagot av patentkraven 1-4 och djurndrande substanser.

e

7. Foder fOr idisslande djur, k & nne t.ec k -

n a t darav, att det omfattar 5-500 ppm, fdretrddesvis
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10-300 ppm av tillsatsen enligt nagot av patentkraven 1-4
och djurndrande substanser.

8. Forfarande fdr Okande av foderutbytet hos
idislande djur, vilka har utvecklad vamfunktion, k & n -
netecknat dirav, att dessa djur administreras
oralt tillsatsen enligt patentkravet 5.

9. FOrfarande enligt patentkravet 8, k &n n e -
tecknat dérav, att tillsatsen administreras i
kombination med en polyeter eller glykopeptid som foder-
utnyttiningen Skande medel. '

10. Forfarande enligt patentkravet 9, k &n n e —
tecknat d&rav, att tillsatsen administreras 1i

kombination med monensin.



saksal. Offenlegungsschrift)} aumeron

Merkitse hakemusjulkaisun {esim.

‘eteen H ja vastsavasti kuulutus- ja patenttijuikaisun numeron eteen X ja P.

Julkisia suomalaisia patenttihakemuksia: - Offentliga Tinsksa patentansdkningar

Hak.n:o ‘8;11()1?;

Viitejulkaisuja — AnfSrda publikationer
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utléggnings— och patentskrifter:
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